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   A case of prostatic cancer with hemorrhagic diathesisis reported. 
   In this case, excessive fibrinolytic activity and decreasein fibrinogen were proved by 
laboratory examinations. 
   It is considered that these findings are caused by a release of tissue activator or fibri-
nolysokinase from the cancer tissue into the blood stream resulting in the manifestation 
of the hemorrhagic symptomes. 
   The hemorrhagic diathesis was improved by administration of Epsilon-aminocaproic 
acid, Stilbestrol and blood transfusions. Abdominal total prostatectomy with orchiectomy 
was successfully performed without excessive bleeding. 
   Mechanism of the occurrence of hemorrhagic diathesis due to fibrinolysis in  cascs of 







方面か ら可成 り多 くの報告があ るが,殊 に,泌
尿器科領域 の疾患 である前立 腺癌 にその併発の
報告が多 い.即 ちJurgenseta1.(1930)の




告な どがそれ に続 いて い る.殊 にTagnonet
al.は広汎な骨転移 を有 する前立腺癌患 者の血
液 中に強 い線維素溶解酵素活性 を証明 し,そ の
出血性素因 の原因を,前 立腺 に由来 す るある種
の蛋 白溶解酵 素(所 謂Prostaticfibrinoly-
sin)による と推測 した.そ の後 このTagnon
eta1.の 症例に類す る報告例 は欧米に於て相
当数 を算す るが,本 邦 に於 ては林(1961)の1
症例の報告を見 るに過 ぎない.
最近私 どもは高度 の出血 傾向を伴 つた前立腺
癌 の1例 を経験 した.こ の症 例では詳細 な血液
学的検査 に よつて出血性素因が線維素溶解酵素
活性 の異常増強 に起因す る事 を手術前 に知 る事





























マ トクリッ ト28%,白血球数5 ,050,白血球分類は
正常.
血 液 化学 所 見:血 漿総 蛋 白量.6,49/d1,Na145mE
q/1,K3.9mEq/1,Ca10.Omg/d1,P3.2mg/d1,Cl
105mEq/1,血清 フオ ス フ ァ タrゼ 値:酸 性pH42で
3,5,pH6.8で3.6,アル カ リ性 は17Bodansky単
位,Prostaticserumacidphosphatase=12.6μ
/d1,Totalprostaticacidphosphatase:20.0μ/dl.
尿所 見:黄 色 透 明,酸 性,蛋 白(耕),糖(一),
ウ ロ ビ リ ノーゲ ン(什)沈 渣 には 赤 血 球(一),白
血 球(+),上 皮細 胞(一),塩 類 結 晶(+),円 柱
(一),粘 液(一),桿 状 菌(+)
レン トゲ ン所 見=単 純 撮影 で は骨 盤 骨 に一 部 陰 影 の
濃 淡 が 認 め られ,骨 転 移 を思 わ しめ るが(第2図),
其 他 全 身 の骨 及び 胸 部 へ の 明か な 転 移 巣 は 認 め ら れ
ない.排 泄性 腎孟 レ線像 では 異 常 を認 め ない.尿 道膀
胱 レ線像 では 後 部 尿 道 の陰 影 が やや 不 規 則 で 硬 い感 じ
が あ り,更 に 後 部 尿 道 の延 長 及 び側 方 か らの 狭 小化,
並 に膀 胱 底 部 挙上 が認 め られ る(第3及 び4図)
尿 潜 血 反 応=Guajak(一),Benzidin(±).
眼底 所 見:Retinopathiahaernorrhagica,
止血 機構 に関 す るScreeningtest(第1表)=陽
圧 及び 陰 圧 に対 す る毛細 血 管 抵 抗 は 正 常 で,血 小板 数
は減 少 して い る が,尚 止 血 閾値 を保 ち,そ の生 体 内粘
着 率 も正 常 で あ る.出 血時 間 は 著 明 に延 長 して い る.
血 液 凝 固 時 間 は一 応 正 常値 を示 す が(第5図),血 餅
は凝 縮 を 起 す前 に 溶解 し始 め,3時 間以 内に は 完全 に
液 化 した(第6図)ト ロン ピ ン凝 固時 間,プPtトP
ン ビン時 間 及び トロン ボ プ ラス チ ン生 成 試 験 は いず れ
も異 常 を示 した.
以 上 の検 査 所 見 よ り線 維 素溶 解 酵 素 活 性 の 異常 増 強
及 び 血液 凝 固 機 序 の障 碍 を 出血 性 素因 の原 因 と 考 え
て,更 に詳 細 な 血液 学 的 検 査 を行 つ た.
血 液凝 固各 段 階 の分 析(第2表):第1段 階 では プ
ロ トロン ビナ ーゼ(血 液 トロ ンボ プ ラス チ ン)生 成 に
必 要 な血 漿 因子 の 減少 が,又 第2段 階 で は第V因 子 の
中 等 度 の減 少 が認 め られ る.第3段 階 の 障碍 は最 も著
明 で,ブ イ ブ リノゲ ン濃 度87m9%と 異常 な低 値 を
示 して い るが,ヘ パ リン値 は正 常 であ る.
線維 素 溶 解 系検 査 成 績(第3表)=全 血 溶 解 が 観 察
され た時 期 の患 者 新 鮮 血 漿 は標 準 フ イ ブ リン平 板 を溶
解 す る活 性 を 示 した が,加 熱 フ ィ ブ リン平 板 は 溶 解 し
な い.血 漿 稀釈 法(Macfarlane)でも線維 素 溶 解 酵
素 活性 の異 常 増強 が 認 め られ るが,こ の 方法 を応 用 し
た フィ ブ リ ノゲ ン溶 解 の 検 査成 績 は 陰 性 で あっ た .ユ
ー グ ロプ リン溶 解 時 間 は正 常 に 比 べ て 短 縮を 示 した
.












































一 次 出血時 間




血小 板 粘着 率
血 餅 凝 縮
血 液 凝 固時 間
トロン ビン凝 固時 間
プ ロ トロン ビン時 間
プ ロ トロン ビン消費 試 験
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第2表 プ ロ ト・ ン ビ・齢 体 の分 析 β一Gl・b・1i・2・%,匹G1。b。1i。13ヌ6,Fib.i。。g,。3%.
検 査
ψ
プ ロ トロン ビン時 間
第 皿因 子(Prothrombin)
第V因 子















検 査 患 者 正 常
トロンビン凝固時間
血 漿 ・ イ ブ ・・〃9・m・%12磐
、。。m、%




















検 査 方 法
フイブリン平板法
標 準 平 板
加 熱 平 板
ブ イ ブ リ ン 溶 解
血 漿稀 釈 法(Macfarlane)
ブ イブ リノゲ ン溶 解

















































































1)線 維素溶 解現象発現 機序
線維素溶解現 象の発現する機序は現在 次の よ
うに考 えられている.即 ち一方では血漿 グロブ
リン分劃 に属す る不活性 の前段階酵 素Plasmi-
nogenが何等 かの機序に よつて活性線維素溶
解酵素Plasminに転化 し,線 維素 を溶 解す る
に至る.他 方 このPlasminの作用は,ア ルブ
ミソ分劃 に属す る抗線維素溶解酵素Antiplas-
minに よつて阻止 され る.正 常体 内に於ては
一部の活性化 されたPlasminはAntiplasmin
に より直ちに非活性化 されて,線 維素溶 解現象
が起 らないと説 明され る.次 に生体 内 に 於 け
るPlasminogenの活性化は種 々 の キ ナ ー 一ゼ
(Fibrinolysokinaseと総称 され る)の 作 用
ヒ　
に よつて行なわれ るが,こ のキナー ゼ は 直 接
Plasminogenには作用す るもの で は な い.
このキナーゼは血液中に 含 ま れ る 前 駆 物 質
Plasminogenproactivatorを活 性 化 し て
Plasminogellactivatorにし,こ のPlasmi-
nogellactivatorがPlasminに 作 用 し て
Plasminに 転 化 さ せ る の で あ る(M廿llertz
andLasse111953)(第11図)
Plasminogenの活 性 化 に 重 要 な 役 割 を 演 ず
る キ ナ ー ゼ と し て はLewisetal.(1952)其
他 の 研 究 者 に よ りBacteriokillase(Strepto-
kinase,Staphylokinase等),Serokinase,唾
液 一涙 そ の 他 の 分 泌 物,Urokinase,Cytolyso-
kinase等 の 数 種 が 挙 げ られ て い る が,生 体
内 に 於 け るPlasminogen活 性 化 に 最 も 密 接
な 関 連 を も つ キ ナ ー ゼ は 種 々 の 組 織 に 含 ま れ
る も の で,Cytolysokinase.と呼 ば れ る.以 上
述 べ た 過 程 は 血 液 の 中 で 起 る も の で,全 身 的 な
反 応 の 特 徴 を も つ て い る.
さ てAstrup(1956)に よ れ ば,Plasmino-










経路があ る.即 ち損傷 を受 けた組織か ら放 出さ
れ る組織ActivatorがPlasminogenに直接
作用 してPlasminを生成 し得 ることが確め ら
れている.こ の反応 は局所 のみでな く,全 身的














2)前 立腺 と線維素溶解現 象
線維 素溶解現象 は一般 にシ ヨヅ ク.手 術,麻
酔,激 動,精 神的危惧,各 種薬物中毒,種 々の
血液病,悪 性腫瘍,肝 疾患等 の場 合に起る とさ
れてい る.し か し線維素溶解酵素 活性 の増強す
る機序 が之等全 ての場合 に共通 であるとは考え
難 く,又,必 ず しも出血 を伴 うもので はない.
実際 には異常 出 血 の発 生 は,肺 手術,胎 盤早
期剥離及 び前立腺癌 の3者 に最 も頻度が高い.
肺臓,子 宮,前 立腺,膵 臓及 び心 臓 に 組 織
Activatorが豊 富に含有 され ている事はAlb-
rechtsen(1957)等に より証 明され てお り・ こ
(Fibrεnegennf也の襯 固 因子 の溶解)
れ等臓器が腫瘍 による侵蝕,手 術に よる侵襲,
胎盤 の剥離等 により損傷 を受けた場合,そ の組
織Activatorが大量 に,し か も急速 に血流中
に放出 され る可能性は充分 に考え得 るところで
ある.
前立 腺に就 ては,精 液中に於け る前立腺由来
の蛋白溶 解酵素 の証明(HugginsandNeal
1942,HugginsandVail1943),精液中に於
け る活性蛋 白溶 解 酵素 の証 明(vol1Kaulla
andShettles1953),前立 腺癌及び転移巣 の組




本症例 の前立腺癌組織抽 出液に も強 い線維素溶
解活性 を証明 し得 た.
又,本 症例 に於け る線維素溶 解酵素活性 の異
常増強は,ユ ーグロブ リン溶解時間の短縮,加
熱 ブイブ リソ平板の不溶 解などの 成 績 か ら,
Plasminogenactivator或はLysokinaseの
異常増強 に基 くと考 え られ る.以 上の 事 実 よ
り,癌 に侵蝕 され た前立 腺 組 織 よ り の 組 織
Activator或はLysokinaseの血流内放 出が








私 どもの症例 も明か に此の範疇 に属す るもの と 第4表 前立腺疾患に併発せる異常出血の報告例
考 えられ る.報告症例のほ とんど凡てに於 て,そ
の血液 はた とえ凝固 して も短時間 内に再び溶 解
を示 してお り,そ してこの現象(Thromboly-
sis)が止血機構を妨げて,出 血 の1原 因た り
得 ることは明かである.け れ どもReimann
(1941)やRatnoff(1952)の症例 に見 られた
ように極端 に強力 なものでない限 り,Throm-
bolysis単独 で重篤 な出血性 素因を起す とは考
えられない.Plasminがブイブ リンのみなら
ず ブイブ リノゲ ソ,第V因 子,第V皿因子,プ ロ
トロソビン其他 の血液凝 固因子 に対 して消化作
用を持 つ事は,Christellsen(1945)以来多数
の研究者 に よつて指摘 され ている.臨 床的には
特に ブイブ リ ノゲン減 少を合併 した症例がその
ほ とん ど全 てを占めてお り,そ の場 合に各凝固
因子の減少 にもかかわ らず高濃度の純化 ブイブ
リ ノゲ ソ静脈内投与 によ り出血 が止 る事 より,
このブイブ リ ノゲ ン減 少が 出血を惹起すべ き最




eta1.1960),生体 に異常反応,例 えば血管 の
拡張や毛細血管 の透過性の充進 を起す とも云わ
れ る(畔 柳等1951)
本症例はブイ ブ リノゲン減少,血 栓 の急速な
溶 解,第V因 子 の減少,血 小板数の減少等に よ
る複合出血性素因 と考 えられ る.
さて,本 症例に於け る異常出血発生 の病 因は
前立腺癌 である事は略々確実 と考え ら れ る が
ここで転移巣の有無 ということが問題に なる.
私 どもの集 め得た症 例では,転 移を伴 つた前立
腺癌が28例,前立腺癌 の手術に続発 した ものが
4例,転 移 を認めず,又 手術を受けていない前
立腺癌 が1例,良 性 の肥大症手術後 のものが22
例 となつている.即 ち癌の場合 は転移を伴つた
症例にその報告が多 く,転 移を伴わ なかつた症
例は1例 にすぎない(第4表)
本症例は術前 レ線検査で骨盤骨 の陰影 の濃淡
を認め る事が出来たが,之 を明確 な転移巣 と断









































































ア ル ヵ リ性 フ オ ス フ ァ タ ー ゼ17.OBod.単 位
・と高 い フ オ ス フ ア タ ー ゼ 値 を 示 し ,Stilbestro1
合 計3,000mgの 投 与 及 び 手 術 後 に 多 少 低 下 し
た と は い え,な お 夫 々8.0μ/d1,10.6μ/dl及び
8.4Bod.単 位 と 高 い 値 を 示 す こ と か ら,本 症
例 に 転 移 の 存 在 す る 可 能 性 は 極 め て 大 き い と 考
え ら れ る.
4)線 維 素 溶 解 現 象 及 び 低 線 維 素 原 血 症 の 診
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断













































れ る.更 に其他の血液凝固因子の測定 も能 う限
り行 うことが望 ましい.
5)治 療法
本症 の治療についてまとめてみ ると,次 の如
くである.
1.血 漿 ブイブ リノゲソの補給:本 症 はフィ
ブ リノゲンの著明な減少に基 く場合 が 多 い の
で,純 化 ブイブ リ ノゲンの投与 は最 も有力な治
療法であ る,ま たCohnの 第1分 劃 も比較的
純粋な ブイブ リノゲソ源泉 として用い られてい
るが(Prouteta1.1956,Cottieretal.1955),
何れ も我 国では未 だ入手 が困難である.
2.輸 血:輸 血或は輸血漿は,ブ イブ リノゲ
ン其他の凝固因子 やAntiplasminと共に,
Plasminogen及びProactivatorをも補給す
る事 にな るので,理 論的にはPlasminの活性
を更 に高め る危険 を蔵 しているが,実 際には シ
ヨツクの回復,貧 血の補正,凝 固因子の補給等
の 目的で大量輸血 を余儀 な くされ る場 合 が 多
い.こ の ような場合には,私 どもの経験 に徴 し
ても,イ プシロン ア ミ ノヵプ ロン酸其 他の線
維素溶解酵素阻止 剤の投与 を併用 して輸血 を行
うのが合理的であ ると考え る.
3,原 疾患 に対す る治療:女 性 ホルモ ン投与
に より前立腺別除術後 の出血 の消退(Scottet
a1.1954,Goodhope1960),或は転移 を伴 う前
立腺癌 に併発 した出血例で のStilbestro1の奏
効(Tagnoneta1.1952)の報 告が ある.こ れ
等の場合 には前立 腺癌組織の抑制 により,間 接
的に線維素溶解酵素活性の減少を来 した と考 え
られ るが(Goodhope1960),私達 の症例 では
その有効性は判定 出来 なかつた.
4.線 維素溶解酵素阻止 物質の投与:イ プシ
ロン ァ ミノカプロン酸に,線 維素溶解系を特
異的に抑制す る作用のある事が発見 さ れ た が
(岡本等1951),その抑制作用 は注射直後にあ
らわれ,30分乃至2時 間続いた後,次 第に弱 く
な り,4時 間後にはほ とん ど凡てが尿中に排泄
されて1乍用が消失す るという(Nilssoneta1.
1960).従つて効果 の持続 を期 待するには反覆輸
注が必要 となる。私ど もの症例では4時 間乃至
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6時 間 毎 に 静 脈 内 投 与 した.
5.其 他ACTH(Hodgkinson1954),Cor-
tison(Albrechtse111957,Bauryseta1.
























































































































広範 な抗 炎症作 用…抗 出血作 用
唯一の抗プラス ン剤轡 號 凶




第 一 製 薬
東 京 ・日 本 橋
・一アミノカプロン酸
プラス ミンによる血漿蛋 白、 血液凝固因子の破
壊を強 く抑制する作用があ り、 種 々の血液性疾
患に奏効するわが国唯一の抗 プラス ミン剤です
包装
■
